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La presente invention a trait a de nouveaux medicaments derives du thiazole. 
Plus specif iquement , elle concerne 1 ' application, a titre de medicaments doues notam- 
ment de proprietes anti-inf lammatoires , sedatives, analgesiques et anti-bacteriennes , 
de composes ayant la formule generale suivante : 

R- ,t ^ 



Cl- 



1-NH-CO-Jf 



dans laquelle : 

- R represente H ou CH^t 

- R 1 represente H ou un groupe alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbons, 

- R" represente soit un groupe alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, soit 
10 un groupe phenyls non substitue ou port ant comme substituant un atome de 

chlore ou un groupe CF^* 
Ces composes ont ete decrits, en tant que produits industriels, dans la demande 
de brevet francais n* PV 12116 du 6 avril 1965 pour : "Derives du thiazole", au nom 
de la Societe dite Produits Chimiques Fechiney-Saint-Gobain, qui decrit egalement des 
15 modes de preparation de ces composes consistant notamment a faire reagir un amino-2- 
thiazole convenablement substitue avec un isocyanate d T alcoyle ou d'aryle eventuelle- 
ment substitue ou un halogenure de carbamyle substitue. 

Dans ces reactions, au cours desquelles un hydracide est liber6, il est commode 
d'operer en presence d'un accepteur d*acide, par exemple une amine tertiaire. 
20 Exemple de preparation : 

Cet exemple illustre la preparation de la N(chloro-5-thiazolyl-2)-N • -methyl -uree , 
qui represente le compose A du tableau II ci-dessous. 

On introduit goutte a goutte 4,8 g d'isocyanate de methyle dans une solution, 
maintenue en etat de forte agitation, de 9,5 g d ' amino-2-chloro-5-thiazole dans 
25 35 ml de dim6thylsulf oxyde. La temperature du melange s'eleve a 56° environ. L' addi- 
tion terminee, on refroidit le melange a 45* et on le maintient a cette temperature 
pendant une heure par un chauffage d 1 appoint. On chasse ensuite le solvant par dis- 
tillation sous vide, puis on reprend le residu de la distillation au moyen de 500 ml 
d'acetone bouillante, en presence de noir vegetal. On filtre la solution chaude et, 
3 0 au refroidissement, il se forme dans le filtrat des cristaux blancs brillants de 

N(chloro-5-thiazolyl-2)-N'-methyl-uree. Ceux-ci , une fois essores et seches, ont un 
point de fusion de 271 a 271,5°. Le rendement est d' environ 50 % par rapport k 1' amine 
de depart. 

Le tableau I ci-dessous donne les resultats de 1 ' analyse centesimale du produit 
35 obtenu et leur comparaison avec les chiffres calcules a partir de sa formule chimique. 

Tableau I 







, c % 


H % 


CI % 


S % ! 


, Valeur 


trouvee 


! 31,83 


3,19 


18,39 


16,70 


] Valeur 


calculee 


\ 31,33 


3,15 


18,50 


16,73 \ 
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Par des procedes analogues, on a prepare un certain norabre de composes utilisa- 
bles conf ormeraent a la presente invention. Le tableau II ci-dessous indique les cons- 
titutions et les points de fusion de plusieurs des composes ainsi pr6pares. 

Tableau II 



5 



' Compose ' 


R 


• R ' 




, Point de| 
f fusion ( 


, A f 


H 


! H 


! CH 3 


! 271* [ 


I B \ 


J 


| H 


1 3 


\ 237* J 


] C ] 


CH 3 


: ch 3 


■ CH ? 


! 163° [ 


' D \ 


H 


! H 


I -o 


| 201 ,5° [ 


E 


H 


H 


i-Q 

CF 3 


- 156° 



Toxicite : 

La toxicite aigue" a ete d6terrain£e par la methode classique de Behrens et 
tarber chez la souris, par voie peritoneale, 

Les resultats obtenus avec le3 composes ci-dessus sont les suivants : 



15 Compose DL 50 



A 3 g/kg 

B 1,35 w 

C 0,85 

D 1,45 

20 E 0,587 " 



Par comparaison, les composes analogues mais non chlores en 5 ( et qui ne sont 
pas compris dans le doraaine couvert par la presente invention, ont montre des toxi- 
cities bien plus elevees. A titre d'exemples, les DL 50 pour les composes non chlores 
correspondant aux composes A et B ci-dessus sont respect ivement 0,39 et 0,255 g/kg. 
25 Proprietes sedatives : 

On a etudi£ le comport ement de souris ayant recu le quart de la DL 50. On a 
aussi 6tudie l'effet synergetique des composes utilisables conformeiaent a la presente 
invention avec 1 'action du phenobarbital et du thiopental, par le temps de soaweil 
et le pourcentage d'animaux endormis, la dose de phenobarbital etant de 0,15 g/kg f 
30 la dose de thiopental de 0,06 g/kg et la dose des composes selon 1* invention etant 
le dixieme de la DL 50. On a observe les resultats ci-dessous : 
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Compost 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Comport erne nt 
de la souris 

Diminution de l f activity spontanee 

Test de la tige metallique positif 

Diminution de l'activite spontanea 

Diiftinution de la force musculaire 

Teat de la tige metallique positif 

Test de la tige metallique positif 

Diminution des facult£s d f exploration 

Kodifie peu le comportement 



Synergie avec 
les barbiturigues 

Exalte le thiopental 
Exalte le thiopental 



Exalte le thiopental 



Diminution des facultes d' exploration 



Prolonge le sommeil par 
le phenobarbital 
Exalte le thiopental et 
le phino barbital 

Ces observations revelent un effet sedatif doux sur le systeme nerveux central. 
Froprietes anti-inf lammatoires : 

On a provoque un oedeme experimental chez la souris par injection d'une 
suspension de kaolin dans une des pattes post£rieures selon une methode bien connue. 
Le compose a etudier a ete administre par voie peritoneale deux heures apres I'i re- 
jection du kaolin. On a procede a 1 'evaluation de 1 * inflammation au bout de 24 heures 
en pesant les pattes des souris sacrifices. L'activite anti-inf lammato ire est evalu£c 
en pourcentage de diminution du coefficient moyen d ' augmentation de poids des pattes 
des animaux traites par rapport aux animaux-temoins. 



Compost 
A 

B 
C 

r> 

E 

,\ -hydrocortisone 



Dose 
0,05 g/lcg 
0,1 gAg 
o t i gAg 

0,1 gAg 
o.i gA? 
o t 05 gAg 
0,1 gAg 
0,05 gAg 



Activate aJiti-lnflammatoire 
32 % 

43 % 
12 % 
14 % 
27 % 
36 % 

44 % 
32 % 



Les produits selon L 'invention manifestent tous une activite anti-inf lammatoire. 
En raison de sa faible toxicite et de sa bonne activite, le compose A possede un 
index therapeutique particulierement avantageux. 
Froprietes microbicides : 

On a etudie l'activite des produits selon l'invention sur Staphylococcus aureus 
Oxford par la methode des dilutions en milieu de bouillon nutritif. Les concentra- 
tions actives sont exprimees ci-dessous en microgrammes par millilitre (v/ml). 
Compose. Action bact£riostatigue Action bactericide 

A 40 Y /ml 160 y /ml 

E 2,5 /ml 5 . /ml 

Le compose E est particulierement actif. 



BfgSDOCID <FR 



7428 



On peut presenter les produits utilisables conformement a 1 'invention sous les 
differentes formes ingerables : comprimes, cachets, dragees, comprimes ef fervescents , 
suspension au sein d'un sirop aromatise. 

On peut aussi les presenter sous la forme de suppositoires , la substance 
5 active etant dispersee au sein d'un excipient convenable, tel que le beurre de 
cacao. 

Des preparations a usage cutane se font sous forme de laits, de crimes, 
d'onguents, de poudres pulveri sables . 

Pour 1 'administration interne, les doses unitaires contiennent de 0,005 a 1 g. 
10 La dose journaliere est de 0,05 a 10 g. 

Les preparations a usage externe contiennent de 0,1 a 10 % de substance active. 

RESUME 

1°) Medicaments nouveaux utilisables notamment corarae anti-inf laramatoires , 
sedatifs et disinfectants f definis par la formule : 



1^ 



CI- l ' -NH-CX)-N^ 

^ c - J R" 

dans laquelle : 



- R represente H ou CH^, 

- R' represente H ou un groupe alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone , 

- R" represente soit un groupe alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, soit 
20 un groupe phenyle non substitue cu port ant comme substituant un atone de 

chlore ou un groupe CF^* 
2°) Comprimes, cachets, dragees, suspensions, suppositoires , laits, crimes , 
onguents, poudres pulverisables et autres presentations pharmaceut iques contenant 
comme principes act if s le3 medicaments specifies sous 1*. 
25 3°) Presentations selon 2*, en doses journalieres de 0,05 i 10 g pour 1' admi- 

nistration interne et a des concentrations de 0,1 a 10 % pour 1' usage externe. 
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AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTE 



Documents susceptibles de porter atteinte 3 la nouveautfi du 
medicaments : n€ant 



Documents illustrant l'Stat de la technique en la mati&re : 

_ Brevet frangais n° 1.345.059 
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